ellen® Probiotic Tampon®
Wissenschaftliche Information

Allgemeine Produktbeschreibung

ellen

Probiotic Tampone®

Ellen AB - Svardvagen 27 « 182 33 Danderyd « SCHWEDEN - www.ellenab.com
ellen® Vertriebs GmbH - Sohnleinstralle 8 - 65201 Wiesbaden - www.ellen-tampon.eu



Inhalt

1. Einfuhrung

1.1. Die gesunde Vaginalflora
Veranderungen der Vaginalflora im Lebenszyklus

1.2. Die gestorte Vaginalflora
Bakterielle Vaginose
Candida-Vaginitis
Alternative Behandlungsmethoden bei BV und CV

1.3. Probiotika und ihre Rolle bei der Behandlung und Pravention
von Bakterieller Vaginose und Candida-Vaginitis

2. ellen® Probiotic Tampon® — ein CE-konformes Medizinprodukt

2.1. LN® probiotische Milchsaurebakterien
2.2. Wirkungsweise

2.3. ellen® Probiotic Tampon® versorgt die Vagina mit einer ausreichenden
Menge probiotischer Bakterien

2.4. Beabsichtigte Wirkung
3. Klinische Studien zu ellen® Probiotic Tampon®
3.1. Zusammenfassung
3.2. Klinische Studie (Studie 1)
3.3. Placebokontrollierte klinische Doppelblindstudie (Studie 2)
3.4. Placebokontrollierte multizentrische klinische Doppelblindstudie (Studie 3)

3.5.Eine Pilotstudie — Besiedlungspotenzial von LN®-Bakterien bei
symptomfreien Frauen (Studie 4)

4.Quellen

w

o Vv~ b

10

10

n

12

12

12
13

15

16

17



1. Einfuhrung

1.1. Die gesunde Vaginalflora

Beim Menschen kommen Milchsdurebakterien normalerweise im Mund, im Verdauungstrakt und
in der Vagina vor. Verschiedene Korperregionen werden von unterschiedlichen Arten besiedelt. Dar-
uber hinaus sind verschiedene Personen von unterschiedlichen Stammen besiedelt.

Die normale, gesunde Vaginalflora bei Frauen im gebarfahigen Alter ist durch eine komplexe Okolo-
gie von Mikroorganismen gekennzeichnet, wobei Milchsaurebakterien, vor allem Laktobazillen, die
dominierenden Bakterien sind. Diese erhalten den pH-Wert des Vaginalsekrets von 3,8 bis 4,3 (hdu-
fig als pH < 4,5 definiert) aufrecht.

Das von den Lactobacillus-Stammen aufrechterhaltene saure Milieu schutzt zusammen mit ande-
ren antimikrobiellen Substanzen (Wasserstoffperoxid, Bacteriocine und bacteriocindhnliche Subs-
tanzen) den Urogenitaltrakt vor der Besiedlung mit potenziell pathogenen Mikroorganismen, die in
der gesunden Vagina in geringem Umfang vorhanden sind — oder beim Geschlechtsverkehr tber-
tragen werden. ™3

Lactobacillus-Arten sind stabchenférmige, grampositive, fakultativ anaerobe, nicht sporenbilden-
de Bakterien, die als wesentliches Stoffwechselendprodukt Milchsaure produzieren und damit zur
Gruppe der Milchsaurebakterien gehoren. Die Milchsaure entsteht bei der Vergarung von Glucose,
die aus dem Glykogen der vaginalen Epithelzellen stammt. Dieser geringe Sauregehalt wirkt au-
toinhibitorisch auf das Wachstum von Milchsdaurebakterien, wodurch sich ein Flielsgleichgewicht
einstellt.

Am haufigsten sind in der Vagina L. crispatus, L. gasseri, L. iners und L. jensenii zu finden, es wurden
aber auch L. rhamnosus, L. fermentum, L. plantarum und L. vaginalis regelmaRig in der gesunden
Vagina festgestellt.

Verschiedene Studien ergeben weltweit ahnliche Befunde bei vaginalen Lactobacillus-Arten. 4™

Veranderungen der Vaginalflora im Lebenszyklus

Hormonelle Einflisse und Veranderungen des Ostrogenspiegels im Verlauf des Lebenszyklus beein-
flussen stark die Vaginalokologie.

Ein neugeborenes Baby ist wahrend der Passage durch den Geburtskanal der Vaginalflora der Mutter
ausgesetzt. Mikroorganismen aus dem Scheidenkanal und dem Dammbereich dringen in den Mund
und den Magen des Neugeborenenen ein und innerhalb weniger Minuten nach der Geburt ist der
Verdauungstrakt des Neugeborenen von der Bakterienflora der Mutter beeinflusst und spiegelt
diese wider.” Die Vagina eines weiblichen Neugeborenen ist keimfrei. Da die Vaginalzellen eines
Madchens, bedingt durch das Ostrogen der Mutter, einen erhéhten Glykogengehalt aufweisen, wird
die Vagina des Babys wenige Tage nach der Geburt von Laktobazillen besiedelt, die von der Mutter
stammen. Nach der Metabolisierung der Ostrogene und der Abnahme des Glykogengehalts der Epi-
thelzellen andert sich die Vaginalflora des neugeborenen Madchens; statt Laktobazillen dominieren
Mikroorganismen der Haut (koagulasenegative Staphylokokken) und aus der Intestinalflora (Strep-
tokokken und E. coli) in der Vagina. Nach der Menarche steigen sowohl der Ostrogen- als auch der



Glykogengehalt der vaginalen Epithelzellen an; parallel dazu nimmt der Gehalt an Laktobazillen zu.
Diese dominieren dann die Vaginalflora. Im Vaginaltrakt gesunder Frauen vor der Menopause be-
tragt die Konzentration von Lactobacillus-Arten 107bis 10® KbE/g des Vaginalsekrets. Andere Mikroor-
ganismen, wie koagulasenegative Staphylokokken, Gruppe-B-Streptokokken, Corynebacterium, Pep-
tostreptococcus, Prevotella-Arten, Gardnerella vaginalis und Candida albicans kommen ebenfalls vor,
aber nur in sehr geringen Mengen. Diese Vaginalokologie andert sich nach der Menopause, wenn
die von Laktobazillen dominierte Flora durch eine gemischte Flora, in der Staphylokokken, Strepto-
kokken, E. coli, Mycoplasma und Gardnerella-Arten vorherrschen, ersetzt wird. 4

1.2. Die gestorte Vaginalflora

Die Vaginalflora wird im Laufe des Lebens stark durch hormonelle Veranderungen beeinflusst;
daruber hinaus ist sie wahrend der Menstruation und nach ungeschitztem Geschlechtsverkehr
am instabilsten. Wahrend dieser Zeit nimmt der pH-Wert zu und es kann leicht zu einem tibermafRi-
gen Wachstum potenziell pathogener Mikroorganismen kommen.”

Alter, Phase des Menstruationszyklus, sexuelle Aktivitat, Wahl der Verhlitungsmethode, Schwanger-
schaft, die Anwendung von Hygieneprodukten oder die Einnahme von Antibiotika konnen das ge-
sunde vaginale Okosystem ebenfalls storen.

Die Stérung der Vaginalflora bezeichnet man als Vaginitis. Die haufigsten Formen der Vaginitis sind
die Bakterielle Vaginose (BV) und die Candida-Vulvovaginitis (CV). Die Pravalenz schwankt je nach
Studie, aber BV und CV sind flir 80 bis 9o % aller Falle von Vaginitis verantwortlich.® Die Storungen
im vaginalen Okosystem werden durch drei wesentliche Faktoren bestimmt: a) genetische Faktoren,
b) Umweltfaktoren (einschlieRlich Verhalten) und c) die Zusammensetzung der Vaginalflora.

Bakterielle Vaginose

BV ist ein polymikrobielles Syndrom ohne nennenswerte Entziindungserscheinungen, bei dem die
von Lactobazillen dominierte Vaginalflora durch eine Mischung anderer, anaerober Bakterienarten
verdrangt wird. Die Vaginalflora bei BV ist durch eine lbermafige Zunahme obligat anaerober Bak-
terien gekennzeichnet, die schon in der gesunden Vagina in geringer Menge vorkamen oder aus
der Analflora eingewandert sind. Die anaeroben Bakterien, die in der Vaginalflora bei BV dominie-
ren, sind hauptsachlich Gardnerella vaginalis (Abb.1), Mobiluncus- (Abb. 2) and Prevotella-Arten, aber
Peptostreptococcus, Bacteroides und Fusobacterium-Arten sind ebenfalls immer anzutreffen. Ande-
re Bakterien, die bei BV haufig gefunden werden, sind: Corynebacterium sp, Enterococcus faecalis,

Streptokokken und koagulasenegative Staphylokokken. Mycoplasma hominis wird ebenfalls mit BV
in Verbindung gebracht.

Abb. 1: Bakterielle Vaginose: Cluezellen —von kurzen Stabchen besiedelte vaginale Epithelzellen



Abb. 2: Bakterielle Vaginose: Mobiluncus sp. (gebogene Stabchen) auf vaginalen Epithelzellen

Die Pravalenz von BV liegt bei etwa 40 %, variiert aber deutlich je nach Untersuchungsgruppe.o

Typische Symptome sind dinnflussiger, graulich-weiSer, Ubel riechender homogener Fluor mit
hohem pH-Wert und allgemeine Vaginalbeschwerden. Solch deutliche Symptome konnen aber
gelegentlich auch fehlen.

Eine positive BV-Diagnose setzt voraus, dass der Fluor drei der vier folgenden Kriterien erflllt (Kriteri-
en nach Amsel): 1. graulicher Fluor, 2. positiver Geruchstest (sog. Schniffel- oder Snifftest) bei Zugabe
von 10%iger Kalilauge zum Vaginalsekret, 3. erhohter pH-Wert (Uber 4,5) und 4. Anwesenheit von
Cluezellen bei der Mikroskopie des feuchten Scheidenabstrichs. (Cluezellen sind vaginale Epithel-
zellen, die mit Coccobacilli,insbesondere Gardnerella vaginalis, besetzt sind, sodass die Zellgrenzen
nicht mehr deutlich zu erkennen sind; siehe Abb.1.)

BV wird mit Antibiotika behandelt (Metrodinazol oder Clindamycin, oral und/oder lokal angewandt).
Die Kurzzeitwirkung der Antibiotikabehandlung ist mit 8o bis 9o % akzeptabel, doch die Ruckfallra-
te einen Monat nach der Behandlung ist hoch (15 — 30 %) und liegt nach drei Monaten noch héher
(50— 60 %)%

BV wird mit gynakologischen Komplikationen wie sexuell tUbertragbaren Krankheiten und nicht
chlamydialen, nicht gonorrhoischen Unterleibsentziindungen in Verbindung gebracht, auBerdem
mit einer Reihe schwerwiegender Schwangerschaftskomplikationen wie vorzeitigem Blasensprung,
Frihgeburt und postpartaler Endometritis.

Die konkrete Ursache fiir BV ist unbekannt; Risikofaktoren wie Alter, Phase des Menstruationszyklus,
sexuelle Aktivitat, ungeschitzter Geschlechtsverkehr, Verwendung eines Intrauterinpessars, ethni-
sche Zugehorigkeit, Anwendung von Intimduschen und Rauchen 228 spielen jedoch eine wesentli-
che Rolle.

Candida-Vaginitis

Candida-Vaginitis (CV) wird haufig von Hefepilzen verursacht, die normalerweise in der Vagina vor-
kommen. Die Infektion tritt auf, wenn die Hefepilze Gberhandnehmen und im Vaginaltrakt den pra-
dominanten Mikroorganismus darstellen (Abb. 3).

Symptome sind bei den meisten Frauen Juckreiz, Rubor und dickflissiger weier Fluor. Als weitere
Symptome werden Schmerzen und Brennen beobachtet. Hefepilzinfektionen kénnen in der Vagina,



auf der Vulva oder an beiden Stellen gleichzeitig auftreten, weshalb Candida-Vaginitis auch als
Vulvovaginale Candidose (VVC) bezeichnet wird. Haufigster Verursacher von Infektionen durch
Hefepilze ist Candida albicans (80 %).2

Abb. 3: Candida-Vaginitis: von Hefepilzen befallene Epithelzellen in der Vagina

Im Hinblick auf das Vorkommen von Laktobazillen zeigt CV eine durchschnittliche oder normale
Vaginalflora.3° Die Schutzwirkung der vaginalen Laktobazillen-Flora soll unter anderem in der
Produktion von Bacteriocinen, raumlicher Konkurrenz um Platz bei der Anhaftung an Epithelzellen
und um Nahrstoffe bestehen

Die Pravalenz von CV ist hoch und tritt bei 75 % aller Frauen mindestens einmal im Leben auf.333
Finf bis zehn Prozent der weiblichen Population leiden unter einer rezidivierenden VVC (RVVC), von
der man bei drei oder mehr Krankheitsschiiben pro Jahr spricht.34 Frauen mit RVVC sprechen zwar
auf eine antimykotische Therapie an, die Behandlung schitzt aber nicht vor Ruckfallen.

Exogene Risikofaktoren fiir CV sind eine kiirzlich durchgefiihrte Behandlung mit Antibiotika (insbe-
sondere Breitbandantibiotika), hoch dosierte hormonelle Verhitungsmittel, unkontrollierter Diabe-
tes mellitus, eine Schwangerschaft oder eine HIV-Infektion.3

Alternative Behandlungsmethoden bei BV und CV

Bei Frauen mit BV ist die Menge an Laktobazillen in der gestorten Vaginalflora stark vermindert
oder sie fehlen ganz. Aus diesem Grund sollte im Rahmen einer Langzeitbehandlung die natrlich
schitzende, von Laktobazillen dominierte Mikroflora kiinstlich wiederhergestellt werden.

Zur Verbesserung der Laktobazillen-Flora bei Frauen mit CV ist die Zugabe von exogenen Laktoba-
zillen mit in vitro bestatigter inhibitorischer Wirkung auf Hefepilze als potenzielle Behandlung oder
zur Vorbeugung zu erwagen. Dies trifft auch auf Frauen zu, die unter regelmaRigen VVC-Schiiben
leiden, insbesondere wenn die Anwendung von Antimykotika kontraindiziert oder mit nachteiligen
Wirkungen verbunden ist.

Die Anwendung ausgewahlter, bewahrter probiotischer Stamme von Lactobacillus-Arten kann eine
Behandlungsalternative bei BV und RVCC darstellen oder die herkommliche Behandlung ergan-
zen. Bei Frauen mit erhohtem Risiko einer gestorten Vaginalflora konnen Laktobazillen vorbeugend
wirken.



1.3. Probiotika und ihre Rolle bei der Behandlung und
Pravention von Bakterieller Vaginose und Candida-Vaginitis

Der Terminus , probiotisch leitet sich aus dem Griechischen ab und bedeutet ,fur das Leben”. Die Er-
nahrungs- und Landwirtschaftsorganisation der UNO (FAO) und die Weltgesundheitsorganisation
WHO definieren Probiotika als lebensfahige Mikroorganismen, die, wenn sie in ausreichender Men-
ge aufgenommen werden, einen gesundheitsférdernden Einfluss auf den Wirtsorganismus haben.

Bei den meisten Probiotika handelt es sich um in der Natur vorkommende Mikroben, die nach Er-
fahrungswerten ausgewahlt wurden. Aufgrund langjahriger Erfahrung gilt der Umgang mit ihnen
als sicher und sie werden von der US-amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) als ,Ge-
nerally Regarded as Safe” (GRAS) eingestuft. Viele fermentierte Lebensmittel enthalten probiotische
Mikroorganismen. Die meisten probiotischen Organismen gehoren zur Gruppe der Milchsaurebak-
terien. Die am haufigsten kommerziell genutzten probiotischen Bakterien sind Lactobacillus- und
Bifidobacteria-Stamme, Pediococcus acidilactici sowie Streptococcus thermophilus.

Grund fur die Verwendung von Probiotika ist die Tatsache, dass der Mensch von Geburt an von Mi-
kroorganismen besiedelt ist. Diese Organismen bilden die naturliche Flora des menschlichen Kor-
pers. Die bakterielle Okologie kann durch verschiedene Einflisse gestort werden, wie beispielsweise
durch die Einnahme von Antibiotika und anderen Arzneimitteln, Alkoholkonsum, Rauchen, Stress
und Diabetes. In diesen Fallen nimmt die Zahl der symbiotischen Bakterien ab und ermdglicht so
eine UbermaRige Zunahme pathogener Mikroorganismen.

Das Konzept, probiotische Lactobacillus-Stamme in die Vagina einzubringen, griindet sich auf die
Tatsache, dass Laktobazillen von Natur aus in der gesunden Vagina vorkommen und diese durch ver-
schiedene Mechanismen schiitzen.Wenn diese schiitzende Mikroflora gestort wird, kommt es zu BV
oder CV/RVVC.Neben einer begrenzten Wirksamkeit der konventionellen medikamentdsen Behand-
lung bei Vaginitis sind solche Behandlungen oft mit schweren Nebenwirkungen verbunden.’” Diese
Erkenntnisse fuhrten zu einem erhohten Interesse an alternativen Therapiemethoden zur Wieder-
herstellung und Aufrechterhaltung eines normalen vaginalen Okosystems. Ist die Schleimhaut der
Vagina mit schitzenden Laktobazillen besiedelt, die hemmende Substanzen abgeben, verringert
sich die Wahrscheinlichkeit, dass die Zahl pathogener Bakterien tibermal3ig zunimmt.

Nach In-vitro-Studien sollten probiotische Stamme von Lactobacillus-Arten menschlicher Herkunft
die Vagina durch die Abgabe aktiver Metaboliten wie Milchsaure und anderer antimikrobieller Sub-
stanzen schitzen3®4 Klinische Studien deuten darauf hin, dass eine Therapie mit Probiotika eine
Behandlungsalternative fur Frauen darstellt, die an mikrobiellen Stérungen im Urogenitaltrakt lei-
den (z.B.BV oder CV/RVVC), oder die konventionelle Behandlung unterstiitzen konnte.+4® Probiotika
konnten aulRerdem praventiv bei Frauen wirken, bei denen das Risiko, im Laufe des Lebens an einer
Storung der Vaginalflora zu leiden, erhoht ist.

ellen® Probiotic Tampon® ist ein Tampon mit probiotischen Milchsaurebakterien, der entwickelt
wurde, um die naturliche Flora in der Vagina wahrend der Menstruation zu verbessern.



2. ellen® Probiotic Tampon® -
ein CE-konformes Medizinprodukt

ellen® Probiotic Tampon® ...

..ist das weltweit erste Monatshygieneprodukt, das probiotische Milchsdaurebakterien enthalt.
Die probiotischen Milchsaurebakterien werden in die Mitte des Tampons eingebracht.
Der Tampon besteht aus absorbierenden Viskosefasern und hat eine Hulle aus Polypropylen-
fleece, um ein Fusseln zu minimieren. Der Rickholfaden besteht aus hydrophober Baumwolle.

.. ist ein Produkt zur Anwendung wahrend der Menstruation. Der Tampon wird in die Vagina
eingefuhrt, wo sich normalerweise Milchsaurebakterien befinden. Nach der Einfihrung
absorbiert die Tragersubstanz Flussigkeit (Menstruationsflissigkeit), die die probiotischen
Bakterien aktiviert.

.. enthalt eine Mischung gutartiger milchsdaureproduzierender Bakterien menschlicher Herkunft.
Jeder Tampon enthalt bei Auslieferung mindestens 8 x 108 KbE (koloniebildende Einheit = lebens-
fahige Bakterien) probiotischer LN-Bakterien.

.. dient dazu, ein mikrobielles Ungleichgewicht in der Vagina durch Wiederherstellung der
natirlichen Infektionsbarriere und durch Ausgleich des pH-Wertes in der Vagina wahrend der
Menstruation zu verhindern. ellen® Probiotic Tampon® unterstitzt die naturliche intakte
Vaginalflora und erhoht ihre Abwehrfahigkeit gegen Pathogene.

.. gibt es in drei GroRen:

- ellen® Mini (Aufnahmekapazitat: 6 —g ml)
- ellen® Normal (Aufnahmekapazitat: 9 —12 ml)

- ellen® Super (Aufnahmekapazitat: 12 —14 ml)

Die verschiedenen GréRen konnen je nach individuellem Bedarf unterschiedliche
Mengen Blut aufnehmen.

Der Gehalt an probiotischen Milchsaurebakterienstammen ist bei allen
Tampongrofen gleich.

..ist fur eine langere Haltbarkeit in Kartons oder in Dosen mit Trocknungsmittel verpackt.

Der in Dosen verpackte ellen® Probiotic Tampon® ist ein CE-konformes Medizinprodukt
der Klasse Ill.

c € 0344: CE mark



2.1. LN® probiotische Milchsaurebakterien
Lacto Naturel, LN®

ellen® Probiotic Tampon® enthalt den Wirkstoff Lacto Naturel, LN®, der aus patentierten
Milchsdaurebakterienstammen besteht.

LN®-Bakterienstimme gehoren zu den am weitesten verbreiteten Milchsdurebakterienstimmen
bei gesunden, symptomfreien Frauen mit ausgeglichener Vaginal6kologie:

« LN 40 Lactobacillus gasseri

« LN 99 Lactobacillus fermentum

« LN 113 Lactobacillus casei ssp. rhamnosus

« LN 23 Pediococcus acidilactici

Samtliche LN®-Stamme wurden an der Universitat Lund in Schweden gesunden Frauen entnom-

men. Die Stamme wurden gereinigt und unter kontrollierten Bedingungen in einer GMP-zertifizier-
ten Anlage kultiviert.

Die LN®-Bakterien wurden nach folgenden Kriterien ausgewahlt:

- Sie kommen Ublicherweise in einer gesunden menschlichen Vaginalflora vor
- Die Stamme sind stabil und damit sicher und tuberlebensfahig
- Sie eignen sich flr die Produktion in grofem Mal3stab

- Sie verhindern das Wachstum von Pathogenen
LN® enthalt weder menschliches Gewebe noch Substanzen menschlicher Herkunft.

Alle LN®-Bakterienstdmme besitzen den GRAS-Status (,Generally Recognized as Safe”, generelle
Zulassung durch die FDA).

LN®-Bakterien werden gefriergetrocknet, um eine langere Haltbarkeit und eine bessere Wider-
standsfahigkeit gegentiber Temperatur und Licht zu erreichen. Die einzelnen gefriergetrockneten
Bakterien werden zu einem probiotischen Mix (Lacto Naturel, LN®) zusammengestellt,der homogen
mit geharteten Pflanzenfetten vermischt wird, um die Haltbarkeit zu verbessern und die Einbrin-
gung in die Tampons zu erleichtern.

Die Stamme sind bei der folgenden International Depositary Authority (internationale Hinterle-
gungsstelle nach dem Budapester Vertrag iiber die internationale Anerkennung der Hinterlegung
von Mikroorganismen fiir die Zwecke von Patentverfahren) hinterlegt:

Belgian Coordinated Collections of Microorganisms (BCCM), Laboratorium voor Microbiologie — Bac-
terienverzameling (LMG), Universitat Gent, Belgien
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2.2. Wirkungsweise

Menstruationsflussigkeit erhoht den pH-Wert in der Vagina. Viele Frauen haben wahrend der Mo-
natsblutung Beschwerden, die manchmal mit einer geschwdchten Laktobazillen-Flora zusammen-
hangen. Durch den erhohten pH-Wert kommt es in der Folge zum Wachstum unerwinschter Bak-
terien.

Die Zufuhr probiotischer Milchsdurebakterien wahrend der Menstruation (z. B. Lactobacillus-Arten)
kann die Vaginalflora starken und den natirlichen Infektionsschutz wahrend dieser Zeit aufrechter-
halten.Die in ellen® Probiotic Tampon® enthaltenen Milchsaurebakterien sollen das Wachstum un-
erwinschter Bakterien verhindern, indem sie den pH-Wert der Vaginalflussigkeit senken. Zusatzlich
geben sie antimikrobielle Substanzen ab und konkurrieren mit anderen Mikroorganismen um Raum
und Nahrstoffe. Auf diese Weise schaffen die probiotischen LN®-Bakterien ein fir das Wachstum
pathogener Mikroorganismen unglinstiges Umfeld.Die probiotischen LN®-Bakterien werden akti-
viert, wenn der Tampon in die feuchte und warme Umgebung der Vagina eingeflhrt wird. Die Bak-
terien werden anschliefend durch Diffusion aus dem Tampon freigesetzt. Das hydrophile Material
des Tampons absorbiert die Menstruationflissigkeit, die die Bakterien rehydriert und ein Substrat
flr sie bildet. Durch die Vergarung von Glukose, die aus dem Glykogen der vaginalen Epithelzellen
stammt, produzieren die probiotischen LN®-Bakterien Milchsaure, verringern damit den pH-Wert
in der Vagina, setzen antimikrobielle Substanzen frei und konkurrieren physikalisch mit anderen
Bakterien und Hefepilzen. Sie sollen zu einem Vaginalmilieu beitragen, das widerstandsfahiger ge-
genuber dem Wachstum anderer Bakterien ist, und auf diese Weise ein gesundes Vaginalmilieu be-
glnstigen.

Die LN®-Bakterienstamme wirken ausschlieBlich in der Vagina und auf/in dem Schleim, der die Plat-
tenepithelzellen in der Vagina bedeckt.

Das Vaginalepithel stellt eine Barriere fur den Ubergang und die Aufnahme von LN®-
Bakterien in den Korper dar; folglich haben LN®-Bakterien keine systemischen Effekte.
ellen® Probiotic Tampon® verbessert das Vaginalmilieu und mindert oder verhindert die Beeintrach-
tigung der vaginalen Mikroflora. Sie wird damit widerstandsfahiger gegenuber unerwiinschten
Mikroorganismen.

LN®-Probiotika unterstiitzen die natiirliche gesunde Vaginalflora und verbessern deren Infektions-
abwehr gegeniiber Pathogenen.

Um eine gesunde und starke Vaginalflora zu erhalten, wird empfohlen, ellen® Probiotic Tampon®
wahrend mehrerer Monatsblutungen in Folge kontinuierlich anzuwenden.

2.3. ellen® Probiotic Tampon® versorgt die Vagina mit einer
ausreichenden Menge probiotischer Bakterien

In der normalen vaginalen Mikroflora befinden sich auch Lactobacillus-Arten, die aus dem Darm
stammen. Die Besiedlung kann dadurch erfolgen, dass Stamme aus dem Analbereich in den Vagi-
naltrakt Ubergegangen sind#4¢ was darauf hindeutet, dass nicht die Menge der Bakterien, sondern
vielmehr die Eignung der Art bestimmender Faktor fir die Besiedlung ist. Wenn die probiotischen
Stamme optimal geeignet sind, reicht theoretisch schon ein Bakterium aus, um eine Besiedlung zu
gewahrleisten.



1

Diffundieren die probiotischen LN®-Bakterien vom Tampon in die Vagina, konnen sich diese dort ver-
mehren. Aufgrund der naturlichen Herkunft, der probiotischen Eigenschaften und des erwiesenen
Besiedlungspotenzials haben die Bakterien ein gutes Ansiedlungspotenzial im warmen und feuch-
ten Scheidenmilieu. Die Freisetzungskapazitat der Tampons ist grol¢ genug, um die Vagina mit einer
ausreichenden Menge lebensfahiger, milchsaureproduzierender Bakterien zu versorgen.

Studien zur Selbstausbreitungsfahigkeit probiotischer Bakterien haben gezeigt, dass sich nach ei-
ner Stunde alle Bakterien aus dem Tampon in die Umgebung ausgebreitet haben und dass selbst
bei Zimmertemperatur nach vier Stunden Selbstausbreitung mindestens 10 % der probiotischen
Bakterien aus dem Tampon in die Umgebung gelangt sind. Beachten Sie, dass 10 % von 8 x 10® KbE
immerhin 8 x 107, fast 108, also 100 Millionen Bakterien sind!

2.4. Beabsichtigte Wirkung

ellen® Probiotic Tampon® ist ein Medizinprodukt fur Frauen, das Stérungen der vaginalen Mikroflora
verhindern soll.

Die LN®-Bakterien wirken ausschlieflich in der Vagina und auf/in dem Schleim, der die
Plattenepithelzellen in der Vagina bedeckt. ellen® Probiotic Tampon® wirkt nicht durch Interaktion mit
menschlichen Zellen oder Zellbestandteilen in oder auf Kérperstrukturen.

Die Verabreichung von LN®-Bakterienstimmen in die Vagina wdahrend der Menstruation und
die Freisetzung von Milchsdure sind die grundlegend beabsichtigten Wirkmechanismen.

ellen® Probiotic Tampon® erreicht seine Wirkung in oder auf dem menschlichen Kérper nicht
durch pharmakologische, immunologische und metabolische Mittel wie unten zusammenfassend
dargestellt.

Die prinzipielle Wirkung ist physikalisch in dem Sinne, dass...

.. die Schleimhaute in der Vagina besiedelt werden.

..durch Metabolisierung der Glukose, die aus dem Glykogengehalt der Epithelzellen stammt,
Milchsdure produziert wird.

.. LN®-Bakterien aufgrund ihrer hohen Zahl viel Platz auf der Schleimhaut belegen.

Diese Wirkmechanismen resultieren in der Schaffung eines Vaginalmilieus, das physikalisch nach-
teilig und unglinstig fir andere Bakterien ist,da Raum und Nahrstoffe knapp sind und der Saurege-
halt so ist, dass die meisten pathogenen Mikroorganismen nicht gut gedeihen.

Die erste Verteidigungslinie

Haut und Schleimhdute sowie ihre Absonderungen wirken als erste Barriere, die den Korper vor
einem Eindringen pathogener Mikroorganismen, Substanzen und Viren schiitzt.

Symbiotische Bakterien, wie milchsaurebildenden Bakterien in Vagina und Kolon, werden allgemein
als Teil dieser ersten Verteidigungslinie angesehen.
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3. Klinische Studien zu ellen® Probiotic Tampon®

3.1. Zusammenfassung
Zu ellen® Probiotic Tampon® wurden mehrere klinische Studien durchgefihrt.

Die Pilotstudien zeigten, dass die Verwendung von ellen® Probiotic Tampon® wahrend der Menstru-
ation die Heilungsrate bei Bakterieller Vaginose (BV) unmittelbar nach der Menstruation und nach
einem Menstruationszyklus nach Benutzung des Tampons verbessert. Diese Studien zeigten auch,
dass die Verwendung von ellen® Probiotic Tampon® sowohl bei symptomfreien Frauen, als auch bei
Frauen mit gestorter Vaginalflora zu einer Besiedlung der Vagina mit probiotischen LN®-Bakterien,
die aus dem probiotischen Tampon stammen, fihrt.

Die placebokontrollierte multizentrische Doppelblindstudie zeigte, dass die Anwendung der Lakto-
bazillen enthaltenden ellen® Probiotic Tampon® nach einer normalen antibiotischen Behandlung
der BV das subjektive Empfinden von Vaginalbeschwerden, Jucken und Reizung signifikant reduziert
(statistisch signifikant, p < 0,1). Die Studie zeigte auch, dass die Nutzung von ellen® Probiotic Tam-
pon® sicher ist.

3.2. Klinische Studie (Studie 1)

Bei den 20 Teilnehmerinnen der Studie war die Diagnose BV mittels mikroskopischer Untersuchung
von Scheidenabstrichen gestellt worden. Sie benutzten LN®-Bakterien enthaltende Tampons in sie-
ben aufeinander folgenden Nachten wahrend der Menstruation. Nach der Behandlung wurde bei
den Frauen ein zweiter feuchter Abstrich untersucht und die Teilnehmerinnen wurden nach ihren
aktuellen Symptomen befragt.

Ergebnisse:

- Bei sieben Frauen (35 %) war eine merkliche Besserung eingetreten.
- Bei sieben Frauen (35 %) war eine deutliche Besserung eingetreten.
- Insgesamt: Verbesserung bei 14 Frauen (70 %)

- Bei sechs Frauen (30 %) war keine Besserung eingetreten.

- Keiner Frau ging es nach der Behandlung schlechter.
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Wirksamkeit von ellen® Probiotic Tampon®- Klinische Studie
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Abb. 4: Die Wirksamkeit von ellen® Probiotic Tampon® in einer klinischen Studie: Nach der Anwendung von ellen® Probiotic
Tampon® hatten sich bei 70 % der Frauen mit Bakterieller Vaginose der Zustand der Vaginalflora und die berichteten
Symptome positiv verandert

3.3. Placebokontrollierte klinische Doppelblindstudie
(Studie 2)

An der Studie nahmen 16 Frauen mit der Diagnose BV teil. Alle Patientinnen erhielten eine dreita-
gige Behandlung mit Vaginalantibiotika (Clindamycin-Kapseln, Dalacin® 100 mg Kapseln, Pharma-
cia Ltd.). Wahrend der folgenden Menstruation erhielten sieben zufallig ausgewahlte Patientinnen
Tampons mit LN®-Bakterien und acht Patientinnen Placebo-Tampons. Eine Patientin wurde von der
Studie ausgeschlossen.Wahrend der zweiten Menstruation nach Aufnahme in die Studie benutzten
die Frauen ihre gewohnten Hygieneartikel.

Scheidenabstriche wurden vor Beginn der Studie und nach der zweiten Menstruation nach der Be-
handlung untersucht. Die Abstriche wurden nach den Amsel-Kriterien und der Nugent-Skala be-
wertet.

Ergebnisse:

Bewertung nach der Nugent-Skala:
- Alle Patientinnen (100 %), die mit LN® praparierte Tampons benutzten, waren nach dem zweiten
Menstruationszyklus geheilt, gegentiber 25 % in der Kontrollgruppe.

Bewertung nach den Amsel-Kriterien:
71 % der Patientinnen, die mit LN® praparierte Tampons benutzten, waren nach dem zweiten
Menstruationszyklus geheilt, gegentiber 50 % in der Kontrollgruppe.
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Wirksamkeit von ellen® Probiotic Tampon®
Klinische Doppelblindstudie

80
60
S
o
g 4
£
€
2 20 —
&
o —
Probiotische Gruppe Placebo Gruppe
@ geheilt
Heilungsrate nach Amsel-Kriterien @ nicht geheilt
Wirksambkeit von ellen® Probiotic Tampon®
Klinische Doppelblindstudie
100
8o
&
5 60
c
£
€
2 40
&
20
°© 1
Probiotische Gruppe Placebo Gruppe
@ geheilt
Heilungsrate nach Nugent-Skala @ nicht geheilt

Abb. 5: Die Wirksamkeit von ellen® Probiotic Tampon® in einer placebokontrollierten klinischen Doppelblindstudie: Die
Heilungsrate der Bakteriellen Vaginose war in der Gruppe der Frauen, die nach der Antibiotikabehandlung ellen® Probiotic
Tampon® benutzten, héher als in der Placebogruppe, die Tampons ohne probiotische Bakterien verwendeten.
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3.4. Placebokontrollierte multizentrische klinische
Doppelblindstudie (Studie 3)

255 Patientinnen mit der Diagnose BV wurden aus 15 Zentren in Skandinavien rekrutiert. Alle Pati-
entinnen wurden drei Tage lang mit vaginalen Antibiotika (Clindamycin-Kapseln, Dalacin® 100 mg
Kapseln, Pharmacia Ltd.). behandelt. Die Frauen benutzten wahrend der ersten Menstruation nach
der Antibiotikabehandlung zufallig verteilt entweder ellen® Probiotic Tampon® oder Placebo-Tam-
pons. Wahrend der zweiten Menstruation nach der Behandlung verwendeten die Frauen ihre ge-
wohnten Hygieneartikel. Scheidenabstriche wurden bei der Aufnahme in die Studie und bei einem
Kontrollbesuch nach der zweiten Menstruation entnommen und nach den Amsel-Kriterien und der
Nugent-Skala bewertet. Die Patientinnen wurden auch zu ihren aktuellen Symptomen befragt.

Ergebnisse:
In der Gruppe der Patientinnen, die probiotische Tampons benutzt hatten, litten beim Kontrollbe-
such statistisch signifikant weniger Frauen unter Reizung und Juckreiz als in der Placebogruppe.

Was berichtete nachteilige Effekte angeht, wurde kein Unterschied zwischen der ellen®-Gruppe
und der Placebogruppe festgestellt.

Schlussfolgerung:

- Die Anwendung von mit Laktobazillen versehenen ellen® Probiotic Tampon® nach einer norma-
len Antibiotikabehandlung von BV scheint das subjektive Empfinden von vaginalen Beschwerden,
Juckreiz und Reizung zu vermindern (p < 0.05).

- Die Verwendung von ellen® Probiotic Tampon® ist sicher.

Wirksambkeit von ellen® Probiotic Tampon®
Placebokontrollierte klinische Doppelblindstudie
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Abb. 6: Die Wirksamkeit von ellen® Probiotic Tampon® in einer placebokontrollierten klinischen Doppelblindstudie: Die
Anwendung von ellen® Probiotic Tampon® nach der Antibiotikabehandlung reduzierte das subjektive Empfinden von
Vaginalbeschwerden, Juckreiz und Reizung bei Frauen, bei denen vor Aufnahme in die Studie Bakterielle Vaginose diagnosti-
ziert worden war (p < 0,05)
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3.5. Eine Pilotstudie — Besiedlungspotenzial von LN®-
Bakterien bei symptomfreien Frauen (Studie 4)

Bei vier symptomfreien Frauen mit regelmaBigem Zyklus, die wahrend der vorangegangenen neun
bis 14 Menstruationszyklen ellen® Probiotic Tampon® verwendet hatten, wurden Proben aus der
Scheide entnommen. Die Abstriche wurden mikroskopisch untersucht und einer ,Random Ampli-
fied Polymorphic DNA (RAPD)”-Analyse (Analyse der zufallig vervielfaltigten polymorphen DNA) un-
terzogen, um die Identitat der isolierten Milchsaurebakterienstamme zu bestimmen.

Ergebnisse:

Alle vier Frauen wurden mit ein bis drei unterschiedlichen Lactobacillus-Stammen besiedelt. Eine
Frau wurde vollstandig mit einem Bakterienstamm besiedelt, der identisch mit dem Referenz-
stamm LN 114 war. Zwei weitere Frauen wurden mit mehr als einem Lactobacillus-Stamm besiedelt,
bei denen einer der Stamme als LN 113 bzw. als LN 40 identifiziert wurde.

Besiedlungspotenzial von probiotischen LN°® -
Milchsdurebakterienstimmen bei symptomfreien Frauen
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Abb. 7: Das Besiedlungspotenzial von probiotischen LN®-Bakterienstimmen in einer Pilotstudie: Die Verwendung von
ellen® Probiotic Tampon® kann bei symptomfreien Frauen zu einer Besiedlung der Vagina mit LN®-Stammen fiihren.

Schlussfolgerung:

Die Verwendung von ellen® Probiotic Tampon® kann bei symptomfreien Frauen zu einer Besiedlung
der Vagina durch probiotische LN®-Bakterienstamme fuhren, sogar in Koexistenz mit anderen, kor-
pereigenen Lactobacillus-Stammen.

3.6. Neue publikationsreife klinische Studie (Studie 5)

Eine placebokontrollierte klinische Doppelblindstudie wurde durchgefiihrt, um das Besiedlungspo-
tenzial von probiotischen LN®-Bakterienstammen zu bewerten. Die Studie ist abgeschlossen und
publikationsreif. Das Ergebnis, das hinsichtlich des Besiedlungspotenzials sehr positiv ist, wird zeit-
nah in einer wissenschaftlichen Zeitschrift veroffentlicht werden.
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